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3. FARMASOTTT FORM

Film Kaph Tablet.
Beyaz renkli, yuvarlalq bombeli, bir yllziinde "Q200" logosu bulunaru film kaph tabletler.

4. KttNtK Ozrr,r,lxr,nn

4.1. Terap6tik endikasyonhr
GYREflizofreni tedavisinde (erigkinler ve 13-17 yag arasr ergenler),

Bipolar bozukluldaki orta-ileri derecedeki mani ataklanmn tedavisinde (erigkinler ve 10-17
ya$ ara$ gocuklar, ergenler),

Bipolar boarkluldaki maj6r depresif ataklann tedavisinde,

Bipolar boa*luldaki manik veya depresif ataklan ketiapin tedavisine cevap vermig hastalarda
rektlrrenslerin dnlenmesinde endikedir.

4.2. Pozr,loii ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulema srkhEr ve stresi:
Er$kinlerde:

$izofieni tedavisinde: GYRE* giinde 2 defaahnmahdr.
Tedavinin ilk 4 gtinfinde almacak toplam gtlnl0k dodar l. gttn 50 mg, 2. etln 100 mg, 3. g0n
200 mg ve 4. giin 300 mg'dr.

4. giinden sonra doz, genellikle etkili doz srnrlan olan giinde 300450 mg arasrnda kalacak
gekilde titre editnelidir. Klinik cevaba ve hastanrn toleransrna ba$r olaralq doz gttnde 150-
750 mg arasrnda de$qebilir.

Bipolar bozuklul@ki orta-ileri derecede mani ataklanrun tedavisinde: GYREf gthde 2 defa
almmahdr. Tedavinin ilk 4 gtintinde almacak toplam gtlnhlk dodar l. eiln 100 mg, 2. g0rt



200 mg,3. eiin 300 mg ve 4. giin 400 mg'dr. Doztrn 6. g0n 800 mg'a yitkseltilmesi igin
yaprlacak ayarlamalarda giinliik artrglar 200 mg'r agmamahdrr.

Hastanrn Hinik cevabrna ve toleransrna ba[h olarak doz, gtinltik 200-800 mg arasrnda
depigebilir. Etkili doz genellikle e0nliik 400 mg ile 800 mg arasrndadr.

Bipolar boztrkluktaki depresif ataklann tedavisinde: GYRE* g[nde bir defa yatarken

ahnmahdr. Onerilen giinltik doz 300 mg'dr. Tedavinin ilk 4 gtntinde ahnacak gUnltik toplam
dozlat 1. gfln 50 mg, 2. glin 100 mg, 3. gfln 200 mg ve 4. gtin 300 mg'dr. Datta yllksek
glinluk doz (600 mg) kullamldrgrnda ilave yarar elde edilmemiEir.

Klinik gahgmalarda, 600 mg ketiapin lnrllanan eruptq 300 mg kullanan grup ile
kryaslandrprndq ilave bir fayda g6rtllmemigtir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda sa$anabilir.
Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'ln tizerindeki dodara uzrnan gOzetiminde

baglanmahdr. Klinik gahgmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans konusunda endige olmast

dtrrumunda, dozun minimum 200 mg'a l€dar dtlgtirlilmesinin de[erlendirilece[ini
g0stermektedir.

Bipolar boa*lukta nilkslerin Onlenmesi tedavisinde: Bipolar boztrklu[un akut tedavisinde,
GYREX9'e cevap vermig hashlarda, bipolar boalkluk rekitrrenslerinin Onlennresi igin, aym

dozla GYREf uygulaunasma devam edilmelidir. GYREf doat her bir hastamn klinik
cevabma ve toleransrna ba$r olarak gtlnde iki kez 300-800 mg/giln'ltk doz arahlrnda
de[igebilir. Idame tedavisi igin en diig0k etkin dozun kullamlmasr Onemlidir.

Uygulama gekli:
GYREX9, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak ahnabilir.
A$zdan ahnan tabletler bir miktar su ile yutulur.

6zet popf,lasyonlara ili$kin ek bilgiler:
Bdbrekyetmezlili:
BObrck yemedi$ olan hastalarda doz.ai ayailanmsrna gerck yoltur.

Karacifer yetmezli$:
Ketiapin, buytik oranda karaci[erde metabolize edildi[inden, bilinen karaci[er bozuklu[u
olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdr.
Karaci[er bozuklufu olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baglamak gerekir. Daha sonra

doz gflnde 25-50 mg arttrnlarak etkili doz bulturur.

Pediyatrik popilasyon:
$izofreni tedavisi igin (13 ilalT yag arast adolesanlar):
GYREP 13 ila 17 yaS arasr adolesanlarda glinde iki kez grdalarla birlikte veya ayn
uygulanrrrahdu. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak GYREX'* giinde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 g$nii igin toplam gttnl0k doz 50 mg (1. giin), 100 mg Q.gUn), 200 mg (3.

giin), 300 mg (4. giin) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. glinden sonra, her hastamn bireysel cevabr ve

toleransr baz alurarak gltnde 400 ila 800 mg arast etkin doz arah[rnda doz ayarlamasr

yaprlmahdr. Doz ayarlamasrnda artrglar giiqde 100 mg'dan fazla olmamahdr. 13 ya;m

alfindaki gzofreni hastasr gocuklarda GYRE# in etkinlili ve giivenlilipi kamtlanmamtgtn.



Bipolar bozukluk ile iligkili manik episodlann tedavisi igin (10 ila 17 ya$ arasr gocuklar ve
adolesanlar igin):
GYREP 10 ila 17 yag arasr adolesanlarda gfinde iki kez grdalarla bttikte veya ayn
uygulanmahdr. Fakat, cevap ve hasta toleranst baz alrnarak GYRE* gthde 3 kez
uygulanabilir.
Tedavinin ilk 5 giinii igin eflinliik doz 50 mg (l.gtin), 100 mgQ. g0n), 200 mg (3.giin), 300
mg (4. giin) ve 400 mg (5. g[n)'&r. 5. gtinden sonra, her hastanrn bireysel cevabr ve toleransr
baz ahnarak giinde 400 ila 600 mg arasr etkin doz arah$nda doz ayarlamasr yaprlmaltdr. Doz
ayarlamasrnda artrglar glinde 100_ mg'dan fazla olmamahdr. l0 yagrn alfindaki bipolar
bozukl* olan gocuklarda GYRE)fl in etkinli[i ve givenlili[i kamtlanmamrghr.

Geriyatrik popflasyon:
Diger antipJitotitterde oldu[u gibi GYREX@ de yagtrlarda, OzelliHe de baglangrgtaki doaj
dOneminde dikkafle kullamlmahdr. Yagh hastalarda tedaviye gUnltk 25 mg doz ile
baglanmahdr.Doz, geng hastalarda kullamlan dozdan dU$tk olacak gekilde, g0nl0k 25 ile 50
mg'lrk artrglarla etkili doza yllkseltilmelidir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama planna
klenensi, genglere kryasla %30-50 arasrnda de[igebilen oranlarda azalm$fir.

4.3. Kontrendikasvonlar
GYREX9, formtilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardrmcr maddelenden herhangi
birine kargr a;rn duyarhhkta kontnendikedir.

GYREP, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonrndq kemik ilili baskrlanmasr, kan
diskrazileri, ciddi karaci[er hastahg ve koma durumunda kontrendikedir.

GYREf in HlV-proteaz inhibitOrleri, azal suufi antifimgal ilaglar, eritromisiru klarihomisin
ve nefazodon gibi, sitolaom P450 3A4 inhibit0rleriyle birlikte kullamlmasr kontrendikedir
(Bkz. B0ltlm 4.5).

4.4. &Elkullamm uyenlan ve tnlemleri

demansa be$r psikoz tedavisinde onayh delildin Konvensiyonel ve etipik
antipsikotik ilaglrrr, demansa baEh psikozu olan yryh hastalrnn tedavisinde
kullanrldrgnda 6lfim riskinde artrga neden olmaktadr.

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, demansa ba[h psikozu olan yagh hastalann Oliim
riskinde plasebo ile kryasla artrg oldu[u raporlanmrghr. Bununla birlikte ayil hasta
popillasyonundaki (n:710); ortalama yag:83, arahk 56-99 ya$), iki adet 10 haftaltk plasebo

kontoll0 ketiapin gahgmasrnd4 ketiapin ile tedavi edilen hastalarda mortalite g6riilme srkh[r
Yo5,5 tken plasebo gnrbunda %3,2 olmugtu. Bu gahgmalarda gegitli sebeplerden dolayr Olen

hastalar, bu hasta popillasyonrmdaki beklentiler ile uyumluluk g6stermiglerdir. Bu veriler
deurursh ya$h hastalann Oltmii ile ketiapin tedavisi arasrnda sebepsel bir iligki
oluqturmarnaldadr.

Antidepresan ilaglann gocuklar ve 24 ysgrna kedar ohn genglerdeki kullanrmlannm
intihar dtgtnce ya da davramglannr artrma slasrhEr bulunmaktadrr. Bu nedenle,
6zellikle tedavinin baghngrcr veya ilk aylannda ilag dozunun artrnlma/azaltlna ya da
kesilme dOnemlerinde hastenm gtsterebileceEr huzursuzluk, agrn hereketlilik gibi
beklenmedik davremg degigiklikteri ya da intihar olasrh$ gibi nedenlerle hastanm

ailesi qerekse tedevi edicilerle izlenmesi eereklidir.



Infihar / intihar dtgiirrcesi veya klinik k6tillegme:
Depresyon, intihar dUqiincesi, kendine urar venne ve intihar (intihar ile ilgili olaylar) riskinin
artmas ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamh rern-isyon olugana l<afu devam eder.

Dllzelme tedavinin ilk birkaq haftasrnda veya dalra sonrasrnda olmayabileceEinde& dllzelme
g6rlilene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. Intinar riskinin iyilegmenin erken
ermelerinde artabilece[i genel bir klinik deneyimdir.

Bipotar bozukltrkta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik Cal$malarda,
ketiapin ile tedavi edilen 25 yaS altr geng yetigkinlerde plasebo ile tedavi edilenler ile
kryaslandrgnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrg g6denmigtir (srasrylao/o3.0 ve %0).

Buna ek olarak, tedavi edilen hastahk igin bilinen risk fakt6rlerinden dolayr, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi somasrnda intiharla ilgili olaylar konusunda olasr
riskleri delerlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iligkilendirilmigtir (Bkz.
B6ltlm a.8). Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik galrymalarda, baglangtg
genellikle tedavinin ilk 3 giinflnde olur ve baskrn olarak hafif ila orta yolunluktadr. $iddetli
yo[unlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalan, somnolansrn baglangrcrndan

itibaren minimum 2hafraveya semptomlar iyilegene kadar daha srk temasa gerek duyabilir ya
da tedavinin kesitnesinin delerlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:
Ketiapin; bilinen kardiyovask0ler, serebrovasktiler hastah$ veya hipotansiyona zorrnin

haaflayan di[er kogullarda olan hastalarda dikkatle kullamlmahdr. Ketiapin; Ozellikle
baglangrg doz titrasyon d6neminde olmak tizere ortostatik hipotansiyona neden olabildi$nden
b0yle bir drnum kargrsrnda dozun azaltlmasr ya da doz tifiasyonunun daha yavag yaprlmasr

duqiinulmelidir. Kardiyovasktiler hastah$ olanlarda (MI, iskemik kalp hastah[r, kalp
yefinezli[i veya kalp iletim boarkluklan) dt$iik titasyon ile tedavi d0gtin0lmelidir.

Konvlllsiyonlar:
Kontrollu klinik gahgmalarda konvtilsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin ile plasebo verilen
hastalar arasrnda higbir fark gOriilmemigtir. Di[er antipsikotiklerde oldu[u gibi, konWlsiyon
anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr dnerilmektedir (Bkz. Bdliitn 4.8).

Ekstapiramidal Semptomlar :

Plasebo kontrollii klinik qahpalarda bipolar bozuklu$a eglik eden major depresif ataklan
olan hastalarda, plasebo ile kargrlagtrnl&gmda ketiapin eksEapiramidal semptomlarda (EPS)

artrg ile iligkilendirilmi$ir.

Major depresif bozuklugu olan hastalarda yaprlan, plasebo kontrollil klinik galrymalarda

ketiapin kullanan hastalardaki ekstapiramidal semptom insidansr, plasebo verilen
hastalardakinden daha yliksek bulunmugtur (tiim endikasyonlarda g6zlenen ekstrapiramidal

semptom srkh[r igin bkz. B6liitn 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geligirse, ketiapin dozunun azaltrlmasr veya

kullammrna son verilmesi dtigflntilmelidir @kz. Boliim 4.8).



N6roleptik Malign Se,ndrom:

N6roleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilaq tedavisine eglik edebildi$
bilinmektedir @kz. B6liim 4.8). Hipertermi, mental drrrum de[igikli$i, kas rijiditesio olonom
insabilite ve laeatinin fosfokinaz diizeylerinin y0ksetnesi gibi, bu sendroma ait klinik
belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gerreken ubbi tedavi uygulanmahdr.

Ciddi nOtropeni:
Ketiapin klinik gahgmalannda ciddi nOtopeni (<0,5 x rcefL) nadiren rapor editnigtir. Ciddi
n6topeni vakalannrn brrgogu ketiapin ile tedaviye baglanmasrndan sonraki ilk birkag ay
iginde geligmigtir.Doz ile belirgin bir iliqki yokhr. Pazarlama sonra$ deneyimle'rde, ketiapin
tedavisinin kesilmesini takiben l0kopeni velveya nOtropeni dtizelmigtir. Olasr nOfiopeni risk
fakt6rleri, Onceden mevcut diigiik l6koslt saymr (WBC) ve ilagla indtiklenen n6tropeniyi
kapsamalctadr. N6trofil saylmr <1,0 x l}elL olan hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu
hastalar enfeksiyon Elirti ve semptomlan agrsrndan delerlendirilmeli ve n6trofil saymr takip
edilmelidir ( 1,5 x ltlL'yi, a;ana kadar) (Bkz. B0liim 5.1)

Ven6z tromboembolizm:
Antipsikotik ilaglann kullammlan srasmda ven0z fromboemboliznr (VTE) vakalan
raporlanmrgtr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann go[u kez VTE igin risk fakt0rleri
ta.gmalanndan 6tiirfr, ketiapin ile tedavi Oncesinde ve srasrnda VTE igin olasr tiim risk
fakt0rleri belirlenmeli ve gerekli Onlemler alumahdu.

Hipeqglisemi:
Ketiapin tedavisi srasmda hiperglisemi geligmesi veya 0nceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilmigtir. Diyabet hastalanrun ve diabetes mellitus geligrre risk faktOrleri
bulunan hastalann, klinikte gereken gekilde izlenmesi Onerilir (Bkz. B0liim 4.8).

Hipotiroidizrn:
Ketiapin ile yiirtit0len klinik gahgmalard4 ketiapin verilen hastalann o/o 0.5'ine (4/806) karqr,
plasebo verilen %0 (01262) hastada serbest tiroksin azalmasr ve o/A.7 Qll786) ketiapin
kullanrlan hastaya kargr, plasebo verilen %1.2 (31256) hastada TSH artrgr g6ri.ilmesine ra$nen
higbir hastada klinik olarak Onemli olan tiroksin azalmasr veya TSH arhqr birlikte
gOriilmemigtir. Higbir hastada hipotiroidizrn reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahlmalar, terapdtik doz arahprmn iist ucundaki dodarda toplam
ve serbest tiroksin (Ta) dilzeylerinde dozabaph olarak yaklaStk o/oz0'hkbir dUgU$ oldu$unu,
bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en ytiksek dtizeyde seyretti[ini ve datra uzun siireli
tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksrzrn devam etti[ini gOsternrigir.

Genel olarak bu degigiklikler klinik olardk anlamh olmayrp hastalann golunda TSH
deligmemi$, ffi6 dilzeyleri etkilenmernigtir. Neredeyse tiim vakalarda, tedavinin siiresine
bakrlmaksrzrn toplam ve serbest T4 dtizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi Oncesi

dtizeylere ddnm[gtiir. Ketiapin alan hastalann yaklag* % 0.4'fr (1212791) monoterapi
gahgmalan srasmda TSH'de artrg yaqamr$tr. TSH artrgr gOrtilen hastalann alhsrnda tiroid
replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilaq kullailm srasmda 0zofageal dismotilite ve aspirasyon gOr0lebilmektedir.
Baqta ilerlemig Alztreimer hastahsr olanlar olmak l?r,re, ya$h hastalarda aspirasyon
pnOmonisi srk kargrlaqrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.



Aspirasyon pnOmonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diler antipsikotik ilaglar dil*atli
gekilde kullamlmahdn.

Lryrd diizeylerinde ytikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol dtlzeylerinin yUkselmesi ketiapin ile yit{lttilen klinik gahgmalarda
gOzlenmigtir.

Lipid dtizeylerindeki ytikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahgmalarda gOdenen kilo, kan gekeri (bakmz hiperglisemi) ve lipid depigiklikleri
deperlendirildi[inde, hastalann (baglanggh normal delerleri olanlar dahil) metabolik risk
prcfillerinde k0t0legure olabilece[i dikkate aftnmah ve klinikle uyumlu olarak t€davi
editnelidir (Bakmz b6liim 4.8).

Pankreatit:
Klinik gahgmalarda ve paznlana sonrasr deneyim sllresince pankreatit bildirilmigtir.
Pazzr:lama sonrasr raporlarda tlim vakalar risk fakt6rleri ile iligkilendirilmezken, goSu hastada
pankreatitle iligkili olabilecegi bilinen, tigliserid diizeylerinde yiikselme (Bkz. B0liim 4.4
Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tllketimi gibi faktOrlerin oldu[u belirlenmigtir.

Transaminaz dilzeylerinde yiikselmeler:
Serum tansaminazlannda (bagta ALT olmak iizere) asemptomatik, gegici ve geri d6niigiimlfl
yUksefuneler bildirilmigtir. $izofreni gahgmalannda 6 haftahk plasebo konnollti gahgmalara

katrlan ttim hastalarda tansaminaz diizeylerinde normal referans arahEu tst srnrnnm 3

katrndan fazla artrg gOrOlen hasta oram, ketiapin kullanan hastalarda yaklagtk %l iken plasebo
grubunda%2 olmugtur.

$izofreni gahgmalannd4 3-6 haftahk plasebo kontrollii veriler, transaminaz diizeylerinde
normal referans arah$n Ost srnrnmn 3 katrndan fazla artrg g6rlllen hasta oranr, ketiapin
kullanan hastalarda yaklayk Yo6 *en plasebo gnrbunda %1 oldu$unu gOstermektedir.

Karaci[er enzim dtizeylerindeki bu artrglar genelde t€davinin ilk 3 haftasr iginde gOriilmtig ve
devam eden ketiapin tedavisi srasmda gahgma Oncesi dilzeylere hemen d6nm0gtiir.

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi suasmda bazr hastalarda lens de[igiklikleri g0denmig ancak
nedensellik iligkisi giisterilmemigtir.
Tedavinin baglangrcrnda, tedaviden krsa bir stire sonra ve her 6 aybbir, katarakt olugumunu
tespit efinek lizerc 96z kontrollerinin yaprlmasr Onerilmektedir.

QT arah$run uzamasr:
Klinik gahgmalarda ve Krsa Un:n nilgisi'ne uygun olarak kullamldr[rnda k"tiupt u muflak QT
arahlrmn devamh uzun olmasr ile iligkili defildir. Bununla birlikte doz aqrmnda (Bkz.
B0lilm 4.9) QT uzailEsr gddenmigtir. Diper antipsikotiklerde de oldupu gibi ketiapin de, kalp
hastahlr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi olan hastalarda dikkatle regete

edilmelidir. Aynca, Ozellikle yagh hastalarda, QTc arahlrm uzat$lr bilinen ilaqlarla ve
noroleptiklerle birlikte kullammrndq konjenital uzun QT sendromu olan hastalarda, konjestif
kalp yetnedilinde, kalp hiperfiofisi, hipokalemi ve hipomagnesemide regete editdi[inde
dikkatli olmak gerekir (Bkz.Boliim 4.5)



Yoksunluk semptomlan:
Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullamlmasrna aniden son verilmesine uylnrsuzlulq
bulantr, baq aSnsr, diyare, kusma, sersemlik, aqrn duyarhhk gibi gekiLne semptomlannrn eglik
edebildi$i bildirilmigtir. Tedaviye yavaS yava$ son verilmesi Onerilir. (Bkz. BOtUm 4.8)

Dernansla-iligkili psikoztr olan, ya.gh hastalar:
Ketiapinin demansla-iligkili psikoz tedavisinde kullamtnasr onayh de[ildir.

Demansr olan hasta poptlasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan, randomize,
plasebo-kontrollti gahgmalarda serebrovasklller advers olay riskinin yaklayk 3 kat arth[t
g0riilmu$t[r. Bu risk artrquun mekanizmasr bilinmemektedir. Risk arfig olasrh$, di[er
antipsikotiklerde veya di[er hasta popiilasyonlannda 96z ardr edilemez. Ketiapin, inme risk
fakt6rleri olan hastalarda dikftatle kullamlmahdr.

Atipik antipsikotik ilaglra ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiHeriq dernansla iligkili
psikozu olan yagh hasalarda, plaseboya kryasla Oltim riskinde aruga neden olma olasrhlr
tagrfi$ rapor edilmigtir. Bunrurla birlikte aym hasta popiilasyonunda (n:710; ortalama ya$ 83,
yag arah[r 56 -99) ketiapin kullamlarak yaplan" 10 haftalilq plasebo-kontrollU iki galrymada

mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda oA5.5, plasebo verilen hastaladao/o3.2
olarak bildirilmigtir. Bu gahgmalara kafilan hastalar, s6z konusu popiilasyonda beklenen
nedenlerle OtnU;tiir. Bu veriler, demansr olan yagh hastalarda kaiapin tedavisiyle mortalite
arasrnda nedensel bir iligki oldu[unu gdstermemektedir.

Qocuklarda ve adolesanlarda kullammr (10 ila 17 yaS arasr):
Yetigkin hastalarda tammlanmrg advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalarda g6zlenmemesine kargrn, yukanda yetigkinler igin
belirtilenlerle aym kullanrm igin 0zel uyanlar ve Onlemler gocuklar igin de dikkate
ahnmahdr. ilaveten, kan basrncr ve tiroid fonksiyon tesflerinde de[igimler ve kilo ve
prolaktin diDeylerinde artrglar gOzlenmigtir ve klinik agrdan uygun bir bigimde ytinetihnelidir
(B0ltim 4.8 istenmeyen etkiler krsmrna bakmz).

Kilo artrgr:
Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artrgr bildirilmiEir. Bu hastalann, antipsikotik krlavudanna
uygun olarak klinik agrdan uygrrnlu[u gOdemlenmeli ve y0netilmelidir.

Laktoz:
GYREP tablefler laktoz igerir. Galaktoz intoleransr, lapp laktaz yetnezli[i veya gltlkoz-
gal*tozmalabsorpsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilacr kullanmamaltdr.

Sodyum prgasta glikolat:
GYREP her doannda I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum igerir; yani esasrnda "sod)rurt
ierernet'. Sodyum miktanna ba[h herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Difer trbbi firflnler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
Ketiapin oncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilag oldu[undan, ketiapiq yine merkezi
sinir sistemini etkileyen diler ilaqlarla ve alkolle birlikte dikkatle kullamlmahdr. Sitokrom
P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistemi aracrh$yla gergeklegen

metabolizmasrndan sorumlu baghca enzimdir. Sa$hkh g6ntilltilerdeki etkilegim
galrgmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibit6rii olan ketokonazol ile birlikte



kullamtmasr, ketiapin EAA deEerinin 5-8 kat artnasryla sonuglanmrgfir. Ketiapinin Cn3A4
inhibitOrleriyle birlikte kullamlmasr, bu nede,nle kontendikedir. Ketiapinin ayncq grcyfrrt
suyuyla ahnmasr da Onerilmemektedir.

Azol suufi antifungal ilaglar, klaritromisiq diklofenak, doksisikliq eritnomisin" imatinib,
izonraad, nefazodon" nikardipin, propofol, protease inhibit6rleri kinidin, telitromisin ve
verapamil glbi giiglu CYP3A4 inhibit6rleri ile birlikte kullamm ketiapinin planm
konsantrasyonlan, klinik gahgmalar srasnda hastalarda gOdenenden dnemli Olgtlde daha
yiiksek olabilir. B0yle bir dunrmda daha dtgtlk ketiapin dozlan kullamlmahdrr. Yaghlar ve
fiziksel durumu iyi olmayan hastalan Ozellikle dtigiinmek gerekir. Risk - fayda oran her hasta
igin ayn de[erlendirilmelidir.

Bilinen bir karaci[er enzim indfikleyicisi olan karbamazepin tedavisi Oncesinde ve suasrnda
verilen ketiapin farmakokinetipinin deperlendirildigi gok dozlu gahgmada, karbamazepinle
birlikte kullammrn, ketiapin klerensini Onemli Olgiide arthr&$ gdrlllm0qtllr. Klerensteki bu
artr;lq EAA deleriyle Olgiilerl sistemik ketiapin etkisi, norrral ketiapin uygulamasrna gdre,
kmbarnazepin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama o/ol3'e dUger ancak bu dii$ib, bazr
hastalarda gok datra ytksek oranda gergeklegmigtir. Bu etkilegimin bir sontrcu olarak
plaznradaki ketiapin konsantasyonlar azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinligi azalabilir.
Ketiapinin, bir di[er mikrozomal enzim indilkleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi,
ketiapin klerensinin gok yiiksek oranda (o/A50) arfrnasrna sebep olmugtur. Karaciger enzim
indtkleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmasr sadece hekimirL
ketiapin tedavisinin faydalanmq karaciler enzim indilktffU tedavisine son veritmesinden
dolacak risklerden fazla oldu[unu d0qiindflsu takdirde baglanmahdr. Ind[Heyici ilagta
yaprlacak herhangi bir defigikhk, yava$ yava$ gergeklegtiritmeli ve gerekirse bunur yerine,
karaci[er enzim indttkleyicisi ohnayan bir ilaca (6rne[in sodyum valproat) gegilmelidir (Bkz.
Bolum 4.4).

Ketiapin farmakokinetipi, bilinen bir CYP 2D6 inhibitOrti olan antidepresan imipramin veya
bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibit6rti olan fluoksetinle birlikte verildiSinde, Onemli

Olg0de de[igmemigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte ketiapinin farmakokineti$nde
de$gikliklere neden olmamrgtr. Ketiapin ve tiyoridazinin birlikte kullamlmasr, ketiapin
klerensini yaklqrk o/o7 0 oramlnlda arttrmrgtrr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokinetiEinde de$giklik olmamtgtrr.

Ketiapinle birlikte kullamldr[rnda lityumun farmakokineti[i, de$igmemigtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasrna ait veriler srrurhdrr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz.
Bolilm 4.8 ve 5.1). Veriler, tigiincii haftada aditif etki oldu[unu g6stermiqtir. Ikinci bir
gahgmada aluncr haftada herhangi bir aditif etki g6rtilmemigtir.

Birlikte kullamlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nem tagryacak
gekilde de[igmemiqtir.

Hipotansiyonu indtlkleme potansiyeli oldu[undan ketiapin bazr antihipertansif ilaglann
etkilerini artrrabilir.



Ketiapin, elektolit dengesizligine veya QTc arahlrrurl uzarrasrna sebep oldulu bilinen
ilaglarla birlikte dikkatle kullamlmahdr.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve tisiHik antidepresanlar igin enzim imnllnoanalizlerinde
yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatografik teknik ile qtipheli

immiinoanaliz tarama sonuglanmn doSulanmasr tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve hktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Qocuk dofuma potansiyeli bulunen krdmlarlDolum kontrolfl (Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamlnmg oldulu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
g6zlenmigtir. Gebelifin tigflncii trimesteri srasrnda antipsikotiklere ftetiapin dahil) nunrz
kalan yeni dopanlar, ekstrapiramidal semptomlar velveyayoksunluk semptomlan dahil olmak
iizere, dopumu takiben giddeti deligebilen advers reaksiyonlar agrsrndan risk altrndadrr.
Ajitasyorq hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve beslenme boa*luSu
bildirimleri olmugtur. Bu nedemle yenidofanlar dikkatle izlenmelidir.

Gebetik ddnemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkintik ve gtivenilirlili, heniiz gOsterilmemigtir. Ketiapinin
gebe kadmlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yaprlan galrymalarda

iireme toksisitesi g0rlifuntgtiir (Bkz. B0liim 5.3). Hayvanlar tizerinde yaprlan gahmalar,
gebelik velveya embriyoneVfetal geligim velveya do[um sonrasr geligim tlzerindeki etkiler
bakrmrndan yetersizdir (Bkz. B6liim 5.3). Gerekli olmadrkga kullamlmamahdr. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yadrruz*a; beklenen
faydalar, do[abilecek risklerden agrkga dilra fazlaysa kullamlmahdrr.

Lalrtasyon d6nemi
Ketiapinin insanlarda anne siitiine gegtEini gdsteren yayrmlanmrg raporlar mevcuttur; ancak
anne siitiine gegen miktar ile ilgili veriler tutarh olmarh[rndan bebekletini emziren anneler,

ketiapin kullandrklan stire boyunca emzirmeyi dtrdurmahdr.

Ureme yetene[i /Fertilite
Srganlarda prolaktin dtizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde srmrda

azalma, yalancr gebelilq diestnrs dOnemlerinin uzamasl, koit-Oncesi aral{m uzamasr ve
gebelik orammn diigmesi) g6rtilmtigilr ama bu, hormonal tireme konholilntin tiirler arasmda

farkh olmasr nedeniyle insanlan dolnrdan ilgilendiren bir dururn de[ildir.
Ketiapin teratojen etkiye satrip de[ildir.

4.7. Aragve makine kullemmr flzerindeki etkiler
Santal sinir sistemi tizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dil*atin gerekli
oldugu aktivitelerde kangrkhla neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel
yatkrnhklan bilininceye kadar, aragyada makine kullanmamalan dnerilmelidir.

4.E. lstenmeyen etkiler
Somnolans, bag d6nmesi, a$z kurulupq hafif asteni, kabrzhlq tasikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullanrmrnda en srk bildirilen advers ilag reaksiyonlandr.



Kilo artrgr, senkop, ndroleptik maligr sendrom, lOkopeni, n6tropeni ve periferik 6dem difer
antipsikotiklerde oldu[u grbi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilaq reaksiyonlan aqagda srkhk geklinde listelenmigir.

Srkhklar gu gekilde tammlamr:

Qok yaygrn (21/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(Zll10.000 ila <1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerde,n lrareketle
tatrmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastehklan
Qokyaygrn: Hernoglobinde azalrrraa
Yaygr* L6kopenil2e, n6trofil sayrsrnda azaln\eozinofilde art62t
Yaygn olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet sayrsrnda azalmara
Seyrek Agrantilositol'
Bilinmiyor: Ndtopenir

Ba$gftI* sistemi hastahklen
Yaygrn olmayan:

Qok seyrek:
Aprn duyarhl* (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)
Anaflaktik reaksiyon6

Endokrin hastahklan
Yaygn: Hiperprolaktinemi]6,total T+'de azalnr*s, serbest Ta'de azalm*s,

total Tg'de azalma25, TSH' da artrg2s

Yaygn olmayan: Serbest T3'de qzalmis,hipotiroidiunz

Qok seyrek: Uygunsuz antiditiretik hormon sekresyonu

Metabolizme ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: Senrm trigtiserid diizeylerinde *$'^':', total kolesterol (genellikle LDL

kolesterol) dtizeylerinde artrg"r', IIDL kolesterol diizeyinde
arahnatt'3 t, kilo aru gre3 I

Yaygn: Igtah artrgr, hi_perglisemik dtizeylere-yflkselmig kan gltrkozuT'3r

Yaygrnolmayan: ftiponatremi'o,DiabetesMellitusr'5'6
Seyrek Metabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklen
Yaygrn: Anormal rliyalar ve kabuslar, intihar dtigiincesi ve intihara elilimli

davramg#r
Seyrek Uyurgezerlik ve uykuda konugma, uyku iligkili yeme bozukluklan gibi

di[er iligkili olaylar

Sinir sistemi hestahklan
Qok yaygrn: Baq donmesin'", somnolans2'I7, bag a$nsr
i"vgr", Senkopa'I7, ekstrapiramidal semptomltrz,disartri. -
V"i,g" olmayan: N0betl, huzursuz bacak sendromu, tardif diskinezilr

Gdz hastehklan
Yaygrn: Bulauk g6rme

l0



Iturdiyak hastahklan
Yaygn: Tagikardia, gaqprnuz
Yaygn olmayan: QT uzamasrl'l''le, bradikardi33

Vasktler hastahklan
Ortostatik hipotansiyonal 7

Ven6z tromboembolizml
Yaygu:
Seyrek:

Gastrointestinel hestahklan
Qok yaygrn: AErz kurulu[u
Yuyg.rr Kabrzhk, dispepsi, kusma26

Yaygrn olmayan: DisfajiE
Seyrek Pankreatitr
Hepato-bilier hastahklan

Serum transaminaz (ALT,
diizeylerinin yUkselmesi3

Sanhk6, hepatit

Solunum sistemi hasta[klan
Yaygrn: Rinit, dispnez

Yaygm:

Seyrek:

Derive deri-altl dokusu hastd*lan
Qok seyrek:
Bilinmiyor:

IGs-iskelet hestahklan
Qok seyrek: Rabdomiyoliz

Yaygn:
Seyrek:

AST) dtlzeylerinde yiikselme3, Gamma-GT

Anjiyo6dem6, Stevens-Johnson sendromu6
Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Gebelih pueraeriyum ve perinetal durumhr
Bilinmiyor: 

- 
Yenido[an ilag yoksunluk sendromu32

Oreme sistemi Ye meme hestahklan
Yaygrn olmayan: Seksoel aktivitede boa*luk
Seyrek Priapizm, galaktorea, g6$iiste gigme, adet bozuklu[u

Genel bozuklukler ve uygulrrma b6lgesine ititkin hastdrklar
Qok yaygrn: yoi<Juntut (ilaq kesilme) semptomlarrr'to

Hafif asteni, periferik Odem, iritabilite, ateg

N6roleptik maligl sendromr, hipotermi

Leboretuvar bulgulan
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz dtlzeylerinin seviyelerinde artrgr5

(l) Bkz. Bolum4.4
Q) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans gOzlenir ve genellikle ketiapin uygulamasrmn kesitnesiyle

etkisi geger.

(3) Ketiapin uygulanan bazr hastalarda serum transaminaz (ALT, AST), veya gama{T d0zeyl€rinde
as€mptomatik yukselmeler (hutrangi bir zamanda normalden > 3X ULN'ye gegig) gOdenmi$ir. Bu
y0kselmelo genellikle devam eden ketiapin tedavisinde dtlzeltniStir.

(4) Alfa-l adrenerjik bloker aktiviteye sahip diter antipsikotikler gibi keiapin de; Ozellikle baglanggtalci

doz titrasyon d0neminde olmak 0zere g0z kararmasL A$ikardi ve bazt hastalarda senkop ve ortostatik
hipoansiyona neden olabilmektedir Okz B0lum 4.4)
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(5) Onceden mevcut diyabetin giddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmi$tir.
(6) Bu advers ilag rcaksiyonlannm sflrtr, ketiapin fittn tablet (gabuk salmh tabl@ form0lasyonunun

Wmaverilme $)nrasl kullamm verileri temel alnarak hesaplanrugttr.
(7) En az bir kez aghk kan pkerinin > 126 @dL E 7.0 mmol/L) ve)ra tokluk kan pkerinin 2 200 mg/dl

e I l.l mmoUl) Olglllmesi.
(t) Plaseboya kargr keiapin ile disfaji srklrturdaki artrg sadece bipolar depresyon igin yapilan klinik

eal4malarda gOrlllmtgmr.
(9) Baglangca g6reo/o7'denfazla kilo artrgr baz ahnr. Ozellikle tedavinin ilk haftalannda ortaya grkar.

(10) Agagdaki yoksunluk sernptomlan srkhkla tedavi kesilmesi semptomlanmn deterlendirilditi akut
plasebo kontnollu, monoterapi klinik gahgmalarda gOzlenmigtir, bu semptomlar uykusudulq bulanu, ba$

agsg ishal, kusma, bag d0nmesi ve initabilitedir. Bu realsiyonlann g0r{llme sfthgL tedayinin
kesilmesinden I hafta sorua belirgin derecede d0Smu$Ur.

(l l) Trigtis€ridin en az bir defa 2200 mg/dl e2.25E mmoUl) olarak Olgolmesi.
(12) Kolesterol{tn en az bir deh>-240 mgdL @6.2004 rnmoVl) olarak 0lgttnesi. LDL kolestcrolde 230

mgdL eO.769 mmoUl)'lik artrg gok yaygm olarak g0zlenmektedir. Ilastalada g0rlllen bu arhgm

ortalamasr 24 1.7 m! dL e1.07 mmoUl).
(13) Afagdaki metne bakrnz
(tei Plateletlerin en az bir defa Sl00xl0elL olarak olgutnesi.
(15) Kan l$eatinin fosfokinazm klinik gahgma advers olay gahgma rryorlannm nOroleptik malig! sendrom

ile ba$antrh olmast baz ahnmr$r.
(16) Herhangi bir zamandaki prolalctin dllzeyteri (18 yq {tzeri hastalarda): >20 pglL (>t69.56 pmoUl)

erkekler; >30 ttdL (>1304.34 prmolTl-) lodrnlar.
(17) D0g0glere neden olabilir.
(lS) Heftangi bir zauranda HDL kolesterol : < 40 mg/dl (1.025 mmoUl) erlreklerde; < 50 mg/dl (1.2t2

mmoUl) lodmlarda
(19) QTC delerinde 230 milisaniyelik artrsla <450 milisaniyeden > 450 milisaniyeye sapmalil olan hastalann

insidansr. Keiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontollll Cal$malard4 ortalama deEigiklik ve klinik
otarak anlamh d0zeye sapma g0steren hastalann insidansr k*iapin ile plasebo arasmda bemzerdir.

(20) Enazbirdefa>l32mrcW'den( l32nmoVr*'ye ge9i9.

(21) Uzanlmrg sahm kaiapin tedavisi srasmda ya da tedavi kesildikten sonraki erken d0nemde intihar
d0gtlncesi ve intihar davramglan olgulan bildirilni$ir. (bk. B0lUm 4.4 ve 5.1).

Q2)
Q3)

(2e)

Q4)

Qs)

(26)
Q7)

(28)

Bkz. B0ltm 5.1

Agrk etikeli ekstansiyon da dahil tlm gahgmalarda ketiapin kullanan hastalann o/ol I'inde en az bir kez

hemoglobin duzeyinde erkeklerde < 13 eldl- (8.07 mmoUl), lodmlarda < 12 gil- (7.45 mmoVl)'ye
d090g ortaya grkmamrgtn. Bu hastalarda, hertangi bir zamanda hemoglobindeki ortalama en y0ksek

du9u9 1.50 g/dl.'dir.
Bu realsiyonlar srkhkla Agikardi, bag dOnmesi, ortostatik hipohnsiyon velveya alta yatan kalp/solmum
hastahpr zemininde meydana gelmigtir.
Tlm Cah$alarda baglangrg sonrasl huhangi bir zamanda norrral baglangrg detoinden olasrhkla klinik
olarak Onernli delere gogig. Total T4, serbest T4, total T3 ve senbest T3'deki deli$klikler herhangi bir
721111afia <0.t x LLN @moUL) ve TSH'dalci deligiklik heftangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak

tanmlanmrytr.
Yagh hastalarda 865 yaS) kusma slklrtrnda arus esall ahnmrgtlr.
feaavi srasmdaki ireiirangi bir ;manda notnofil sayr$nm baslangrg de$eri 2l.5xl0e/L'den
<1.5x10e/L'ye gegig.

T{lm gahgmalarda ballangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg deterinde'nplasillkla klinik
olarah 6nemli delere ge9i9. Eozinofillerdeki de[igiklikler hefiangi bir zamanda >lxlO'h0cre/L olarak

tanmlanm$fir.
Tltm gahgmalarda brylangrg sonrasl herhangi bir zamanda normal baglangrg deterinden olaslhkla klinik
olarak Unemli delere gegig. WBC'lerdeki deligiklikler herhangi bir zamanda 3xl0' h0cr€/L olaral<

tammlanmryfir.
(30) TUm klinik gahgmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayah.

igti Klinik galgmalarda bazr hastalarda agrlilg l<an glukoz ve lipitleri igeren metabolik falctorlerin birden

fazlasrnda kOtlllegme g0zlenmigtir Okz. B0lUm 4.4).
(32) Bkz. Bolum 4.6
(lli Tedavinin baglangrcrnda veya srasrnda meydana gelir ve hipertansiyon vdveya baygnhk ile

iligkile'ndirilir. S*hgr, bradil€rdi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalandaki ilgili olaylara

batldr.

Ekstrapiramidal semptomlar:

t2



$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa stlreli, plasebo-kontoll0 klinik gal$malarda,
eksfrapiramidal semptomlann klirrelenmig insidansr plaseboya benr*r bulunmugtru (gizofieni:
ketiapin igtn Yo7,8 ve plasebo igin %8,0; bipolar mani: ketiapin igin o/oll,2 ve plasebo igin
o/oll,4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa siireli plasebo konhollti klinik galrymalarda
ekstapiramidal semptomlann kitmelermrig insidansr plasebo ile kargrlagtmldlEuda k*iapin
igin o/o 8,9 plasebo iqin % 3,8 bulunmasrna raEmerU tek olarak gOrlllen (akatizi,
ekstapiramidal bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, isteNn drgr kas kasrlmalan,
psikomotor hiperaktivite ve kas sertli[i gibi) advers etkilerin srkhg biitiln tedavi gnrplannda
genel olarak dfi$iik bulunmug ve o/o 4'ii gegmemi$tir. $izofreni ve bipolar bozukluklarda
yaptlan uzun d6nemli galqmalarda tedavide aniden ottaya grkan ekstrapiramidal semptom
kiimelenmig insidans ketiapin ile plasebo arasrnda beur,r bulwrmugtur.

QT uzamasr, ventikiiler aritni, ani agrklanmamrg 6liim, kardiyak arest ve torsades de pointes
nOroleptiklerin lnrllamm ile rapor edilen vakalardr ve srmf etkileri olduklan
dtigiinillmektedir.

Tiroid hormon dtizeyleri:
Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dtlzeylerinde dozla iligkili azalmalar eglik etnigtir. Krsa
s0reli plasebo kontnoll0 klinik gahgmalarda, tioid hormon seviyelerindeki olasrhkla klinik
olarak Onemli deligimlerin insidansr belirtilen gekildedir: total T4: ketiapin igin o/o 3,4,
plasebo igrno/o 0,6; serbest T4: ketiapin igrno/o 0,7, plasebo igin Yo 0,1; total T3: ketiapin igin
yo A,54, plasebo igrno/o 0,0 ve serbest T3: ketiapin igun-% 0,2, plasebo igrno/o 0,0. TSH'daki
de[igikliklerin insidansr ketiapin igrn o/o 3,2, plasebo iglm % 2,7 idt. Krsa stireli plasebo
kontoll0 monoterapi gahgmalannda, T3 ve TSH igin kargilrkh ve olasrhkla klinik olarak
Onemli de[igikliklerin insidansr hem ketiapin hem de plasebo ign % 0,0 idi ve T4 ve
TSH'daki de[igikliklerde ketiapin igin Yo 0,1, plasebo ign % 0,0 idi. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu de$giklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle iligkili
de[ildir. Total ve serbest T4 dtlzeylerindeki azalma, ketiapin tedavisinin ilk 6 haftasmda en
iist diizeye ula$r ve uzun stireli tedavi srasmda dalru fazla azalma olmaz. Hemen b[t0n
vakalarda, ketiapin tedavisinin durdurulmasrnq tedavi siiresi ne olursa olsrm total ve serbest
T4 diizeylerinin normale d0nmesi eglik etmigtir. TBG'nin (Tiroksin Ba$layrcr Globulin)
Olgiildtg0 8 hastadq TBG seviyesi degigmemigtir.

OzeI popfilasyonlara iligkin e[ [ilgihr:
Pediyatrik popf,lasyon:

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yaq arasr):
Yukanda yetigkinler igin tarumlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve adolesanlar igin
de delerlendirilmelidir. Agagrdaki yetigkin poptilasyona g6re gocuklarda ve adolesan
hasalarda (10 ila 17 yry arasr) dalra srk g6zlenen veya yetigkin poptilasyonda tarumlanmamg
advers olaylar listelenmigir.

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan aqalrda srkhk geklinde listelenrnigtir.

Srklftlar gu gekilde tammlailr:
Qok yaygrn (>l/10); yaygm el/100 ila <l/10); yaygm olmayan (>l/1.000 ila <l/100); seyrek
(>1/10.000 ila <l/1.000); eok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tatrmin edilemiyor).

Metebolizme ve beslenme hastahklan
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Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Eksrapiramidal semptomlarr

ffH*"krukrar "ig1ii#e b'rgesine iliskin hastarrkrer

Laboratuvar bulgulan
Yaygn: Prolaktin seviyelerinde artrg3 kan basrncrnda artrg4

(l) Bkz B0ltlrn 5.1

@ Not G6rlllme srklrf,l yetigkinlerde gOdenen ile uyumludur, ancak irritabilite, yetigkinlerle
karyilaqtrnldrgrnda gocuk ve adolesanlarda far*h klinik etkiler ile iligkili olabilmehedir.

(3) Prolaktin dtlzeyleri (lE yagm altrndaki gocuklar): Herhangi bir zamanda >20 ttglL erkekler; >26 y{L
kadrnlar. tlastalarrn %l'inden datra aanda polaktin dllzeyi >100 ug/L'ye y0lselir.

(4) Qocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo konEollll galrymada klinik agdan belirgin
egiklerdeki kaymalar (Jlusal Saglrk Krit€ri Enstitllsonden uyarlanmry) veya sistolik kan basmq igin >20
mmHg veya diastolik kan [ssrnq igin >10 mmHg arhg baz alurr.

Qocuklarda ve adolesanlarda kilo ahmr:

$izofreni hastasr adolesanlarda (13-17 yag arasr) yaprlan 6 haftal* plasebo-kontrollii bir
qalrymada, ketiapin grubunda ortalama kilo artrgr 2,0 kg iken plasebo grubunda 0,4 kg'dr.
Ketiapin ile tedavi edilen hastalann o/o2l'i ve plasebo ile tedavi edilen hastalann o/o7'siv0cut

aSnlrklanmn o/o7'sine egit veya datafazlakilo almgtr.

Bipolar mani olan goctrklarda ve adolesanlarda (10-17 yaq arasr) yaprlan 3 haftal* plasebo-
kontr,oll0 bir gahgmada, ketiapin gnrbunda ortalama kilo artrgr 1,7 kg iken plasebo grubunda
0,4 kg'drr. Ketiapin ile tedavi edilen hastalann o/o l2'si ve plasebo ile tedavi edilen hastalann
o/o0'r viicut a$rl*lanmn a/o7'sine egit veya dahafazf,akilo almrgtrr.

Yukandaki iki gahgmada yer alan hastalann katil&B agtk etiketli galtgmada, hastalann %
63'11 Q4ll380) ketiapin ile 26 haftahk tedaviyi tamamlamgtr. 26 haftahk tedaviden sonra,

viicut alrrh[rndaki ortalama yilkselme 4,4 kg'dr. Hastalann o/As'i vtlrcut a[rhklanmn %
7'sine egit veya datafazlakilo almrgr, nonnal b0yiimeye gOre ayarlanmamrgtr. 26 haftanm
iizerinde normal btlyilme ayaf,larnasr igin" klinik agrdan belirgin de[igimin dlgtisii olarah
VKI'de baglangca gOre en az 0,5 standart sapma artrgr kullamlrm$r; ketiapin kullanan
hastalann o/o 18,3'u 26 haftalft tedavi sonrasr bu laiteri karylamaktadr.

Qoctrklar ve Adolesan Popiilasyonda Ekstrapiramidal Semptomlar :

Ba$rmsrz advers olaylann (0m: al<atizi, titeme, ekstapiramidal boa*luk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertli[i, diskinezi) insidansrnrn genelde dUSUk

olmasr ve higbir tedavi grubunda o/o 4.1'i a$manrasma raEmen, gizofreni hastasr adolesanlarda
(13-17 yag arasr) krsa siireli plasebo kontollfl monoterapi gahgmasrnda, ketiapin igin
ekstrapiramidal semptomlann toplu insidansr yol2,9 iken plasebo igin %5.3'tiir. Bipolar mani
olan gocuklar ve adolesan hastalarda (10-17 yag arasr) yaprlan krsa siireli plasebo kontoll0
monoterapi gahgmasrnda, ketiapin igin ekstrapiramidal sempomlann kiimelenmig insidans %
3.6 ikeru plasebo igin %1.1'dir.

4.9. I)oz agrmr ve tedavisi
Klinik galrgmalarda 13.6 gram akut doz a$lmuu takiben ve pazarlarna sonrasmda ketiapinin
tek bagrna kullamldr[r 6 grarn kadff dozlarda fatal sonuglar rapor edilmigtir. Buna ralmen 30
grama kadar olan ketiapin akut doz agrmrm takiben sa! kahm rapor edilmigtir. Pazarlama
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sonrasmda yalruzra ketiapin doz aqrmrna ba$r Oltim, koma veya QT-trzamasr gok ender
bildirilmigtir.

$iddetli kardiyovaskliler hastahklann daha Onceden mevcut oldu[u hasalar, doz a.grmrmn

etkilerine kar6r artmg bir riskle kargr kargrya olabilir Okz. B6liim 4.4 Kardiyovaslrlller).Doz
agrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik €tkilerinin
(uyu$rklulq sedasyon, ta$ikardi ve hipotansiyon) agrnya kagmasr geklindedir.

Doz agrmrrun tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz agrmr belirtileri kargrsrnda, hastarun aym
anda birka{ farkh ilacr birden almrg olabilece$i de dtigfiniilmeli ve yolun bakm
uygulanmahdr. Agrk bir hava yolunun saElamp devam ettiritnesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon sa$anmasr, kardiyovask0ler sistemin idenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda alrnmasl gereken Onlemlerdir. Doz agrmrnda emilimin Onlenmesi incelenmemigtir
ama ciddi zehirlenme dunrmunda mide yrkanmah ve e[er mtimkiinse bu ahnrmdan sonraki bir
saat iginde uygulanmahdr. Aktif trbbi k6mtir veritnesi dtigiiniilmelidir.
Agrn doz ketiapin olgulannda, refrakter hipotansiyon intavenOz srvrlar velveya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun Onlemlerle tedavi edilmelidir ftetiapinin indiikledigi alfa
blokajrnda beta uyaruru hipotansiyonu a[rla.gtrdrlurdan epinefrin ve dopaminden
taermmArarf.

Hasta iyileginceye kadar, yakrn trbbi gOzetim altmdatutulmdr ve izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJiK oZrr,liXr,nn

5.1. Fermakodinemik Ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: NO5A H04

Etki mekanianasl:
Ketiapin gok sayrda n6rotransmiter reseptOrliyle etkilegime gircn, atipik bir antipsikotiktir.
Beyindeki serotonin (5HT2) reseptdrlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve D2
resept6rlerindekinden datra fazladr. Ketiapin aynca histaminerjik_ve adrenerjik alfa-l
resept6r affinitesi yiiksek, adrenerjik alfa-2 ve 5HTrA reseptOr affinitesi dU$Uk olan bir ilagtrr
ama kolinerjik mllskarinik resept6r veya benzodiyazepin reseptdrE affinitesi he,men hemen hig
yoktur. Ketiapin, kogullandrnlmrg sakrnma gibi antipsikotik etki testlerinde alctiftir.

Farmakodinamik Etki:
Hayvanlar tizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol agma

e!iliminin tahmin edilmesini sa[layan gahgmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D2
reseptorlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yaTruzca hafif bir katalepsiye neden

olduEunu, laonik uygulamayr takiben motor fonksiyonda rolii olan A9 nigrostiatal dopamin
igeren noronlardan gok, mezolimbik A10 dopaminerjik ndronlannda depolarizasyon blo$unu
olugturdulunu ve n6roleptiklere kargr duyarh hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol
a&ma e[iliminin aktrt ve kronik uygularnada minimal dtizeyde oldu[unu g6steimirytir.

Ktinik Etkililik:
gizofreni:
Klinik gahgmalarda, ketiapinin gizofreninin hem pozitif hem de negatif semptomlanmn
tedavisinde etkili olduSu g6sterilmigtir. Kar$ila$hrmah klinik gahgmalarda ketiapinin
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klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar kadar etkili oldttlu ortaya
konmugfur.

Bipolar Mani:
Klinik bir gahgmada bipolar mani trasalanndaki manik semptomlann azaltrlmasmda 400 ila
800 mg/gtin arasrndaki dozlarda uygulanan ketiapin uzatrlmrg sahm monoterapisinin etkili
oldu[u idenmiEir. Ketiapin uzatrlmrg sahmrn etkisi 4. Giin'de anlamhl{a ulagmrg ve
gahgmanrn sonuna dek (3. hafta) korunnrugtur.

Klinik gahgmalarda bipolar mani boarklulu olan hastalardaki manik semptomlann
azaltlmasrnda ketiapinin veya ek tedavi olarak etkili oldugu gOsterilmigtir.
Tedaviye yamt veren hastalarda ketiapinin son haftadaki ortalama medyan dozu yaklagrk 600
mg/glin olmug ve yamt verenlerin yaklayk o/o85'i 400 ila 800 mg/giin doz arahgnda yer
almrghr.

Bipolar Dep,resyon:
Hrzh d6ngtil0 olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik gahgmada 300
mg/gtin dozundaki ketiapin uzatrlmrg sahmrn bipolar depresyon hastalannda etkili oldupu
gOsterilmigir. MADRS total skonrnm azaltrlmasrnda ketiapin uzatrlmrg sahm plaseboya
iistlln gelmigtir. Ketiapin uzatrlmrg sahmrn antidepresan etkisi 8. Gtln'de (1. hafta) anlamhl-rpa
ula$mr$ ve gahgmamn sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.

Hrdr d6ngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldr$ iki klinik
gahgmada 300 ve 600 mg/giln dodanndaki ketiapinin bipolar depresyon hastalannda etkili
oldu[u gdsterilmig, ancalg krsa sitreli tedavi stiresince 600 mg ile herhangi bir ek fayda
g0denmemigtir.

Her iki gahgmada d4 MADRS total skorunrm azalhlmasrnda ketiapin uzatrlmrg sahm
plaseboya iistlin gelmigtir. Ketiapinin antidepresan etkisi 8. Gttn'de (1. hafra) anlamlil{a
ulagmrg ve gahgmalarm sonuna dek (8. hafta) konmmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600 mg
ketiapin ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif semptomlan ve anksiyete
semptomlanm azaltrugtr. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlaruun sayrsl plaseboya kryasla
ketiapinin her iki dozunda da datn dt$iik olmugtur. Plasebo kargrsrnda 300 mg doz grubu ile,
MADRS 10. maddesiyle Olgtilen intiharla ilgili dflqiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile
OlgUlen genel ya$am kalitesi ve doyumla iligkili ge$tli iglevsellik alanlannda istatistiksel
agrdan anlamh iyilegmeler g6rtilmti$ttir.

Erigkin hastalarda ketiapin ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahgmasrnda antidepresan
etkilililin devamhh[r ortaya konmugtur. Bu gahgmalar 8 haftahk plasebo kontollii akut fazr
takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar siiren plasebo kontrollii devam
fanm igermigtir. Hastalann devam .faztnz randomize edilebilmeleri igin akut faz sonunda
stabil durumda olmalan gart kogulmughr. Her iki gahgmada da herhangi bir duygudunrm
olaymn (depresif, mikst veya manik) rekiirensine kadar gegen s0re bakrmmdan ketiapin
plaseboya tistiin gelmigtir. Birlegirilmil gahlmalardaki risk azalmasr o/A9 olmugtur.
Plaseboya kargr ketiapin igin mizaq olayr riski 300 mg doz ile o/o4l orunnda ve 600 mg doz
ile %55 oramnda azalmrgtrr.

Bipolar Bozuklulun idame Tedavisinde Rekiirensin Onlenmesi:
Rekiirensin Onlenmesine y6nelik monoterapi tedavisinde ketiapinin etkilili$i DSM-IV Bipolar
I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1226 hastada ytiriitiilen plasebo kontrollti I gahgmada
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ortaya konmugtur. Qalqmada en yakrn zamandaki duygudurum eprzodu psikotik Ozelliklerle
veya psikotik Ozellikler olillaksrzrn manilq mikst veya depresif olan hastalar yer altru$ttr. Agft
etiketli tazda hastalann randomize edilebilmeleri igin ketiapin ile minimum 4 hafra sUresine,e

stabil olmalan gart kogulmugtur. Randomizasyon faanda, hastalar ketiapin (gEnde 300 ila 800
mg; ortalama giinl0k doz 546 mg) ile tedaviye devam efrnig veya 104 haftaya kadar olan
stlreyle lityum ya da plasebo kullanmglardr. Herhangi bir mizag olayrnrn (manilq mikst, veya
depresif) rektirensine kadar gegen sfire olan primer sonlamm noktasr agrsrndan ketiapin
plaseboya tlstiln gelmigtir. Duygufirum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srrasryla
o/o7 4, Yo7 3 v e o/ol 5 olmugtur.

Rek0rensin Onlenmesine yOnelik kombinasyon tedavisinde ketiapinin etkilili[i DSM-IV
Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargilayan 1326 hastada ytlrtitiilen plasebo konfiollti 2
galrymada ortaya konmugtur. Qalrymalarda en yakrn zanrandaki duygudurum epizodu psikotik
Ozelliklerle veya psikotik Ozellikler olmakszm manik, mikst veya depresif olan lrastalar yer
almrgtn. Agk etiketli tazAa hastalann randomize edilebilmeleri igin duygudtmrm stabilize
edici bir ilagla (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki ketiapin ile minimum lzhefta
siiresince stabil olmalan gart kogulmugtur. Randomizasyoa faanfia, hastalar duygudunrm
stabilize edici bir ilaqla kombinasyon halinde ketiapin Giinde 400 ila 800 mg; ortalama
gtlnlUk doz 507 mg) ile tedaviye devam etmig veya 1O4 haftaya kadar olan s0reyle
duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullanmrglardr. Herhangi
bir duygudurum olayuun (manik, mikst veya depresif) rekiirensine kadar gegen stlre olan
primer sonlamm noktasr aqrsrndan ketiapin plaseboya itst0n gelmigtir. Duygtrdunrm, manik ve
depresif olaylar igin risk azalmasr srasryla Yo70,o/67 veo/o74 olmugtur.

Klinik Gtivenlilik:
Intiharlintihar diigtlncesi veya klinik bozulma:
Tlim endikasyonlarda ve tlim yagtaki hastalarda yiirlltlllen krsa d6nemli plasebo-kontrollfl
klinik galrgmalard4 intiharla ilgili olaylann g6riilme srkh[r, hem ketiapn (7519238), hem de
plasebo ign (37 I 47 45) Yo0,8' dir.

$izofrenik hastalarda yiir0ttilen gahgmalarda intiharla ilgili olaylann g6rlllme srkh[r, 18-24
yag arasr hastalarda ketiapin ign Yol,4 (3D12) ve plasebo iqin Yol,6 (1162),25 yag ve
iizerindeki hastalarda ketiapin igin %0,8 (1311663) ve plasebo ignYol,l (51463) ve 18 yagm

altmdaki hastalarda ketiapin iqin yol,4 Q/147) ve plasebo igin o/o1,3 (1175) olarak
bulunmugtur.

Bipolar mani tamh hastalarda ytiritt[len gahgmalard4 intiharla ilgili olaylann g6riilme srkh[r,
18-24 ya; arasr hastalarda hem ketiapin igin (0/60) hem de plasebo igin (0/58) Yo0,ya1lat25
ya$ ve daha biiytik olan hastalarda hem ketiapin igin (61496) hem de plasebo igin (6/503)
Yol,2 ve 18 yaqrn dtrndaki hastalarda ketiapin igin o/o 1,0 Qll93) ve plasebo igin o/o0 (0/90)
olarak bulunmugtur (Bkz. B0ltim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda ytir0ttilen gahgmalarda" intiharla ilgili olaylann gOrtllme srkh$,
18-24 ya; ara$ hastalarda ketiapin igino/o3,O (71233) ve plasebo igin%oO (01120), ya$lan 25 ve
daha b8yUk olan hastalarda herr ketiapin (1911616) hem de plasebo igin (111622) o/o1,8

bulunmugtur. 18 yagrn altrndaki bipolar depresif hastalarda yiirllttilmflg herhangi bir gahgma
yoktur.

Baglangrg nOfiofil sayrmlan 2l.5xl0e/L olan hastalardaki tiim krsa sffreli, plasebo-kontrollti
monoterapi gahgmalanndq en azbir <l.5xl0e/L nOtnofil saylnrna sapma olayrmn insidansr,
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ketiapin-uygulanan hastalarda %1.9 ikqr plasebo uygulananlarda o/o1.3 olmughr. >0.5-
<l.0xl0'lL'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastatar ile plasebo uygulananlarda apr
olmuqtur (o/o0.2). Baglangrg n0tnofil sayrmlan >l.5xl0e/L olan hastalardaki 16a Hinik
gahgmalarda (plasebo kontollii, ag* etik*li, aktif kargrlaqtrma tedavili) ketiapin uygulanan
hastalarda en az bir <1.5x10v/L n6tnofil saymrna saptna olayrnrn insidansr o/o2.9 i/r,ren aynr
oran <0.5xt OelL degeri ign o/o0.21 olmugtur.

Katarakt/lens bulankl*lan
Risperidona kargr ketiapinin kataraktojenik potansiflini delerlendirmek igin dtDenlenmig
uzun sfreli bir klinik gahgmada gizofrenili veya qizoafektif rahatsrzhgr olan hastalarda, 200-
800 mg/giin dodarda ketiapin ile 2 yrlhk, LOCS II Lens Bulamkhg Srmflandrrra Sistemi
lens bulamkh$ derecesi (LOCS II igin Ntikleer opaklilq kortikal ve posterior subkapsiller
standarttar) olay artrg s*h$, 2 ila 8 mg/giin Risperidon en a:z 2l ay siiresinde tedavi edilen
hastalarda egde[erdir @akrmz Boliim 5.3 Klinik Oncesi g0venlilik verileri)4. LOCS II Lens
Bulanrklrlt Srmflandrmra Sistemi lens bulamkhlr derecesi
(LOCS II igin Ntlkleer opakhk, kortikal ve posterior subkapstiler standartlar) arhgr 2 ylhk
olay srkh$ agrsrndan en az2l ay stiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/gfln dozlrda
ketiapin, giinde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile e$elerdir (Bakmz B6liim 5.3 Klinik Oncesi
g[venlilik verileri)4.

Qocnklar ve adolesanlar (10 ila 17 ya; arasr):

Bipolar Mani:

Qocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yag arasr) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
nObetlerin tedavisinde ketiapinin etkinligi, 3 haftahk gift-k6a plasebo kontrollil, gok merkezli
bir gahpmada gOsterilmigtir. Manik nObet igin DSM-IV teghis lait€rini kargrlayan hastalar
randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtr, bunlar: ketiapin a00 mg/giin (n:95), ketiapin
600 mg/gtln (n=98) veya plasebo (n:91) geklindedir. Qahgma ilacr 50 mg/g0n ile baglafilmrg
ve 2. giinde 100 mg/giine yiikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100 mg/gtin artrg kullamlarak
giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza tite edilmigtir. Primer etkinlik
de$gkeni, toplam YMRS skorundabaglangrgtan itibaren gOzlenen ortalama defigimdir.

Qalryma sonuglan, plasebo ile kargilaqtml&Enda a00 mg/glin ve 600 mg/gtin ketiapinin daha
kuwetli etkinli[ini gdsterir. 400 mg doz ile karylagunldr[rnda 600 mg dozun datra etkin
oldupu kantlanmamgr.

$izofreni:
Adolesanlarda (13 ita 17 yaS arasr) gizofreni tedavisinde ketiapinin etkinligi,6 haftal* gift-
kdr, plasebo kontollfl bir gahgmada g6sterilmigtir. $izofr,eni igin DSM-IV teghis kriterini
kargrlayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtr, bunlar: ketiapin 400
mg/giin (n13), ketiapin 800 mg/giin @4D veya plasebo (n:75) geklindedir. Qahqma ilacr
50 mglgiin ile baglaulmrg ve 2. giinde 100 mg/gtine yiikseltilmigtir. Daln sonra doz, 100
mggun artrg kullamlarak gUnde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 800 mg hedef doza titre
edilmigtir. Primer etkinlik degigkeni, toplam Pozitif ve Negatif Sendrom Skalasrnda
baglangrgtan itibaren gdzlenen ortalama defigimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile karqrlaqtrnldrfrnda a00 mg/gtin ve 800 mg/giin ketiapinin
etkinligini g6sterir. 400 mg doz ile kar;ilagnnldrfrnda 800 mg dozun datra etkin oldu[u
kantlanmamrytr.
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52. Frrmakokinetik dzcllikler
Genel Oze[ikler
Ketiapin oral uygulmap taldbcn iyi omillr vc yeygm olrak nctabolirc olur. Kciapin
yaklrgk 7ot3 oranmda plama protcinlcrirc brtluur. Aktif mctabolit ohn no*ctiryinin sabit
d0zcylcnlolti maksimum molu konsmtneyonhn, kotiapinin 7o35'i kadaalrr.

Emilim:
Ketiaph! ord kullanm somras iyi omilir. Keiapin uzahtili salm uygulandtf@ y*la;rk 6
saat sonra ketiapin ve Ndesalkil ketiapin pik plazrna seviyelerine (t -) ulaglr. Ketiapinitr
aktif metaboliti olan Ndesalkil kaiapinin sabit dtizeyledeki malsimal molar
konsamasyomlm, kctiryinin %35'i lradadr.

Ketiapin ve norketiapinin Armatrotinct[i gthdc bir kez uygulanan 800 mg'a kadar dozlards
dotrusal ve doz ilc orantldr. G0odc bir dofr kullanrlm lrotiryin u"etlmrt olrn ile gldc iki
deh aynr g0ol0k toplam dozda kullaillm g.buk sdmt kcdein (kctiapin film t blct)
kargrlathnld{rnda, Egd Alhdaki Alan (EAA) deled egit hkat sabit durumda maksimal
plazrna konsantasyonu (C,noJ yol3 d090k bulunmugtrr. Kctiapin uzatlmrg salrr, ketiryin
Cabuk selmh tabletle (kcti4in film trbl@ kartdattnldrlmdar nolretryin maebolitin EEi
Altudati Alan(EAA) deged %lt d0f0ktlh.

Besinledn ketiapin biyoyarrlanrmr 0zerfudeki etkil€rinin incel€ndili bir Calqmadq yag
bahmmdm zengin bir pmelin, ketiapin uzahlmg salm tablalain C,* vc EAA (EEi
Altudtki Ahtr) dcgulafude isEistik 6afuaa snhip srasryla yaklagrk o/o50 veYo2O ormtdt
adslars nodcn oldulu bildirilnigtir. Y0ks€& yag igenen bir ycmc$n form0lasyon tlzerinde*i
etkisinin daha btyllk olabilece$ 96z udr cdilcnrez.

Bua kstrl* az miktards yaE igercn bir pme$n, lretiapinin Cr". vo EAA @crleri 0rcrinde
anlamh etki yaprnaag bulumuytu. Ketiryin rrzahl6lg salmm glhde bir dcfr aq krilm
alrnmaq Oncrilmektodir.

fhldrm:
Ketiapin vllcutta yaygn olarek d.glr, g0dh[r da$lm hacmi l0t4 L&S'dr.
Terapdtik konsanhasyonlada plazma proteinlcrine 7ot3 oruunda batlann In vito, k"tiryir,,
vufarin ve)4a hn"diazcpinin insan scrum albumirc boglrnmas!trr c&ilcmemigtir. Bu
ballamda, rc varfarin ne de benzodiazepia tetiapinin taltanmagn €t&ilelriSir.

Bivotransformasyon:
Ifttiapin yaygn olarak karaciEcrden met bolize edilir ve radyoaktif olarak igaretlcnmig
ketiqin veritnesinden sonra idrar veya &*r ile deEigm€rnig olrak grkm mikar ana bilegigin
o/oS'irdcn daha azdr.

Kaiapinin sitokrrom P450 aracrhgyla metabolize odilmesinden sonmlu boglrca Gnzimin
CYP3A4 oldutg iz virro aragtrmalarda gOsterilmi*ir. Nortetiapin olugmas vc elimimsyonu
esascn CYP3A4 enzimi tarafindm gergeklegtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birCok metabolitinin insan sitokrom P450 lA2,2C9,2Cl9,
2N ve 3A4 aktivitelerinin zayrf inhibitorleri oldulu in vito olrak g0sterilmigtir. Insanlarda
in vitro CrfP inhibisyonu yalnz*a, gtlnde 300-800 mg arasnda delig€n ketiapin dodanna
eglik eden plaznra konsantsasyonlannm 5-50 kat daha ytksek konsantasyonlada ge!,c€klefir.
Bu in vitro sonugka gdre ketiapinin diter ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450



sisteini aracrh$yla metabolize edilen di[er ilaqlann metabolizrrasuu klinikte Onem ta$],racak
derecede inhibe etmesi olasr delildir. Hayvanlarda yaprlan galrymalarda ketiaptq sitolrom
P450 enzimlerinin indtiksiyonuna neden olabilece[i izlenimini vermigtir. Buna ra$men
psikotik hastalarda yaprlan, 6zel bir etkilegim gahgmasrnda ketiapin uygulamasndan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde higbir ytkselme olmaft$ bulunmuqtur.

Eliminasyon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-Omtirleri, srasryla 7 ve 12 saattir. Radyoaktif
olarak igareflenmig ilacrn yakla.grk o/o73'tt idrarla ve o/o2l &gkryla uzakla{ttnlr. Toplam
radyoaktivitenin o/ol'den dfu az bir miktanru temsil eden ilagla iligkili madde ise
de$gmeden viicuttan afiln.

Serbest ketiapinin ve insan plazrrasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama molar
doz fraksiyonunun Yol'tsndatn kiigtik bir b0ltimU, idrarla vllcuttan atlr.

DoEnrsalhk/DoErusal Olmayan Dtrtrrr
Giinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin farmakokineti[i
do[rusal ve doz oranfihdr.

Hastalardaki karakterlstik Ozellikler
Cinsivet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasrndaki farmakokineti$nde fark yoktur.

YaShlar: (265 yal)
Yaqlilarda ortalama ketiapin klerensi ya$lan 18 ile 65 yq arasrnda olan yaigkinlere g6re
yaklaglk o/o30 ile 50 arasrnda azalmrgtrr.

Coctrklar ve adolesanlar (10 ila l7 ya$ arasr):
Kararh dunrmda ana bilegenin (ketiapin) farrrakokinetigi gocuklarda ve adolesanlarda (10 ila
17 yag arasr) yetigkinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve C,n r"
de[erleri snasryla o/o45 ve o/o3l olmak iirere gocuklarda ve adolesanlarda y*igkinlere g0re
daha yilksektir. Fakat alrh[a gdre ayarlandrlrnda gocuklarda ve adolesanlarda ana bilegenin
EAA ve Crrr" deEerleri yetigkinlere gOre datra dtgtik iken, sraslylao/o4l veo/o39, metabolitin
(norketiapin) farmakokineti[i benzerdir (B6liitn 4.2Pozoloji ve Uygulama $ekline bakmz).

B0brek yetmezliEi:
Ketiapinin ortalama plaznra klerensi, $iddetli bObrek bozuklu[u (lreatinin klenensi <0 mydk
11,73 m2) olan hastalardq yaklaqtk o/o25 orarunda azalmrgtr ama bireysel klerens deperleri
normal insanlardaki srnrlar arasmdadr.

KaraciEer yetmediEi:
Bilinen karaciler yehezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plama klerensi
yaklagrk o/A5 azdmtgtr. Ketiapin genig olarak karacifer tarafindan metabolize edildi$inden
karaci[er bozuklulu olan kigilerde plaann seviyelerinde yllkselme beklenir. Bu grup
hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir Okz. bOliim 4.2). Ciddi karaci[er yetnezli[inde
kullanrlmamahdrr.
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53. Klinik dncesi gflvenlilik verileri
Akut toksisite gahgmalan:
Ketiapinin akut toksisitesi dU$tiktUr. Sryanlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100 mdkg
intraperitoneal dodar verilmesinden sonra, etkili bir n0roleptik igin tipik bulgular ve bu amda
motor aktivite azalmasr, pitosis, righting refleksinin kaybohnasr, a$rz genresinde srular ve
konvtilsiyonlar g6riiltniigfiir.

Telrarlanan doz toksisitesi gahgmalan:
Srganlarda, k6peklerde ve maymunlarda yaprlan go[ul-doz gahgmalannda ketiapuq
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi tizerindeki beklenen etkilerine (d0gtik dodarda
sedasyon; ytlksek dozlardatremor, konviilsiyonlarveya giddetli halsidik) neden olmuEur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 resept6r antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin g6riilme orail, t0rden tllre de[igmigse de en belirgin olarak
srganlarda g6riilmiig ve 12 ayhk bir gahgmada bununla ba$anth olarak meme hiperplazisi,
hipofiz a[rh$run artnasr, uterus a$rlgrrun azalmasr ve digilerde bty0menin hrdanmasr
gOdemlenmigir.

Srganlarda farelerde ve maymunlarda hepatik enzim endfiksiyonuyla ba$anhh olarak
karaci[erde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kar$la$rlmrgr.

Srganlarda ve mayrnunlarda tiroid follik0l hiicresi hipertofisi ve plazrra tiroid hormonu
diizeylerinde buna ba[h de[igiklikler gOdemlenmigtir.

Ozellikle tiroidde olmak iizere gegitli dokularda ortaya grkan pigmentasyon4 herhangi bir
morfolojik ya dafonksiyonel etki eglik etnemigtir.

K6peklerde kalp atrm sayr$ gegici olarak yilkselmig; ancak buna, herhangi bir kan basrncr
de[igikli$i eglik eunemigtir.

6 ay boyunca gtinde 100 mg/kg ketiapin verilen k6peklerdeki posterior tianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bagda;maktadr. Giinde 225
mgkg'a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus ya da kemirgenlerde katarakt
gddemlenmemigtir. Klinik gahgmalarda, ilagla baglantrh kornea opasiteleri bildirilmemigtir
(B0liln 5. I Farmakodinamik Ozelliklere bakruz).

Toksisite gahgmalann higbirinde ndtofil azalmasl veya agrantlositoz kamtr g6r0lmemigtir.

Karsinojen etki gahgmalan:
Srganlara gtinde 0,20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildipinde digi hayvanlardaki meme
adenokarsinomu insidansr, uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle bttlln dodarda artrg
gOstermigtir.

Gtinde 250 mglkgdozlar verilen erkek srganlarda ve gttrde 250 ve 750 mg/kg ketiapin verilen
erkek farelerde tiroid folliktil hiicreli selim adenoma insidansr; kemirgenlere 6zgti olan
karaci[erdeki tiroksin klerensi artrsryla baSlanuh olarak yllkselmigtir.

Ureme gahgmalan:
Srganlarda prolaktin diizeylerinin ytikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde srrurda
azalma, yalancr gebelilq diestrus d6nemlerinin uzunasl, koit-Oncesi aral{m uzailtasl ve
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gebelik oranuun dtigmesi) gdrUlmU$tiir ama bu, hormonal lireme kontroltintln tllrler arasrnda
farkh olmasr nedeniyle insanlan dogudan ilgilendiren bir dunrm de$ldir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip de[ildir.

Mgtaj en etki gahgmalan :

Ketiapin ile yaprlan genetik tolsisite gahgmalan, iiriiniin mutajen ya fu klastojen etkide
olmah$m g6stemrigtir.

6. X'ARN{ASoTiX oZElr,fi <r,pn

6.1. Yardmcr meddelerin listesi

Povidon K30
Kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat
Milaolcistatin sel$loz
Sodyum nigasta glikolat
Lal<tnz monohidrat
tvlagne4nm stearat
IIPMC 15 cP
Titaqrum dioksit \

Talk
Polietilenglikol 6000

5.2. Gegimsidikler

Bilinmiyor.

6.3. Rafdmrli

24 ay&r.

6.4. Saklamaya yOnelik 6zel tedbirler

25oc'nin alhndaki oda scakhEuda ve ambalajrnda saklayrmz.

6.5.Ambalajm niteli$ ve igeri$

30 ve 60 tabletlik blister ambalajlarda sunulmaktadr.

6.6. Trbbi firtnden erte kalan meddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan tirtinler ya da atk materyaller 'Trbbi atklann kontrolti ydnetneli[i'
ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atklannm Kontrol0 yOnetuelikleri'ne uygun olarak irnha
edilmelidir.
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7. RUHSAT saffnt

Santa Farma ltag San. e.g.
Okmeydan, Borugige$ Sok. No:16
34382 $ieli - iSrANeUr
02t2220 il00
0212222s7 s9

8. RIIHSAT NITMARAST(rARI)

212153

9. tr,r nunsAT TARilfr / RUHSAT vtnir,nnm rARtIil

Ilk ruhsat tarihi: 31.08.2007

Ruhsat yenileme tarihi: --
10. KOB'TIY YENfi,ENME TARiIIi
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